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はじめに
　小児外科学は成長発達の過程にある新生児，乳
児，学童の先天異常，腫瘍，機能異常など多岐に
わたる分野を網羅する学問です。扱う臓器別では
消化器，泌尿生殖器，呼吸器など広範囲にわたり
ます。研究につきましては，当科創設以来のテー
マである小児悪性固形主要，胆道閉鎖症，さらに
消化管発生および機能が中心となっています。本
稿では主な研究の概要を述べたいと思います。
消化管の発生と機能異常
　小児の先天的・後天的消化管疾患の病因論と治
療に関する研究を行っています。代表的な先天性
疾患であるヒルシュスプルング病，鎖肛につきま
しては分子生物学的なアプローチを用いて原因の
解明を行ってきました。
1  ．ヒルシュスプルング病 : ヒルシュスプルング病
はNeurocristopathyという概念でとらえられ，そ
の病因として神経堤細胞の移動・分化・増殖に
関与する遺伝子異常が考えられています。バイオ
メディカル研究センターの幡野教授との共同研
究では，Hox 11 familyであるNcx遺伝子ノック
アウトマウスの表現型が巨大結腸を呈すること
からヒルシュスプルング病類縁疾患との関連を
推測し，その標的遺伝子の同定，機能解析を行っ
てまいりました。さらに，これらの遺伝子のノッ
クアウトマウスを作成し，腸管神経のmigration
および分化増殖に関する検討を行っています。
2  ．直腸肛門奇形（鎖肛）: 直腸肛門奇形モデル
マウス（レチノイン酸投与マウス，Danforth’ 
short tailマウス）を用いて肛門形成に重要な
発現シグナルを発生学的な側面から研究してき
ました。双方のマウスモデルに共通してWnt
シグナルの重要性が示され，cloacal plateの近
位・遠位方向の伸展とそれにつづく直腸・肛
門の形成が，cloacal plate周囲の間葉細胞の
wnt5a発現に依存することを明らかにしました
（図 1）。この研究は理化学研究所免疫・アレル
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図 1　 レチノイン酸投与マウスモデルにおける分化
関連遺伝子の発現
　妊娠マウスにall-trans retinoic acidを投与すると
胎仔に直腸肛門奇形を生じる。E10.5胎仔のwhole 
mount in situ hybridizationにてcloacal plate周囲に
おけるwnt5aの発現低下を認めた。
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同研究にて行われました。
3  ．腸管免疫 : 消化管の粘膜上皮は，抗原が最初
に生体内に侵入する場であり，それゆえに消
化管のリンパ組織には最も多くのリンパ球が
存在しています。小児外科領域において消化
管の粘膜免疫の破綻や異常に伴うさまざまな
病態に遭遇します。私たちはヒルシュスプル
ング病児におけるbacterial translocationの発
生する機序，炎症性腸疾患児における消化管
粘膜免疫の役割を検討してまいりました。な
ぜ常在細菌叢が innate immune systemを刺
激する事で慢性的な炎症を惹起しないのか，
bacterial translocationや炎症性腸疾患がおき
る背景に innate immune systemがどのように
関与しているのかという問いに対し，正常児お
よび疾患罹患児の消化管粘膜におけるToll-like 
receptor，サイトカイン発現を解明することに
よって答えを追求しています。
小児悪性固形腫瘍
　小児がんの発生数は全国で一年間に2,500例と
推測されており，非常にまれですが，小児期の死
因としては不慮の事故についで第 2位となってお
り，小児がんの病態解明と新規治療開発は小児医
療における急務のひとつであります。当科では小
児悪性固形腫瘍（神経芽腫，肝芽腫など）の基礎
的研究とトランスレーショナルリサーチを通じて
得られた知見を診療に応用しひとりでも多くのお
子さんを治癒させることを目指しています。
1  ．遺伝子診断によるリスク分けとオーダーメイ
ド治療
　 　神経芽腫は多様性に富む腫瘍であり，自然退
縮する腫瘍がある一方で，非常に増殖浸潤能が
高く患児の生命を奪う予後不良例も存在しま
す。神経芽腫の予後は年齢，病期のみならず，
腫瘍のもつ生物学的特性によって大きく左右さ
れます。MYCN遺伝子の増幅やDNA ploidyな
どの広く用いられる重要な生物学的予後マー
カーのほか，当科では神経成長因子TrkAおよ
び神経特異的srcのmRNA発現の発現を解析
し，これを治療の層別化に用いてきました。こ
の神経芽腫のRNA診断は高度先進医療として
行っています。最近は従来の半定量的PCRか
ら高感度定量的PCRに切り替え，さらに迅速
で精度の高い予後予測が可能となっています。
2．神経芽腫の新規開発治療
　 　進行神経芽腫の多くは予後不良ですが，従来
の化学療法には少なくとも初期治療では反応す
るケースが少なくありません。しかし，のちに
これらの腫瘍は再発します。私たちはこうした
再発性・治療抵抗性神経芽腫には従来の化学療
法と切り口の異なる治療が不可欠であると考
え，新規治療開発を目指して研究してまいりま
した。
（1）サイトカイン遺伝子導入による腫瘍免疫療法
　 　マウス神経芽腫培養細胞株C1300にレトロウ
イルスベクターを用いて IL-2，GM-CSF，IL-4
を遺伝子導入し，これをマウスに移植したとこ
ろ造腫瘍能の低下を認めました。さらにマウ
スにC1300を移植したxenograftモデルに対し，
上記細胞の接種を行ったところ，抗腫瘍免疫作
用により腫瘍を縮小させることに成功しまし
た。本研究は千葉県がんセンター田川先生との
共同研究で行いました。
（2 ）腫瘍融解ウイルスによる神経芽腫の殺細胞効
果
　 　Togaウイルス科のRNAウイルスである
Sindbis virusの神経芽腫に対する殺細胞効果
の検討を行ってきました。Sindbis virusを神
経芽腫移植ヌードマウスに腫瘍内局注した場合
でも静脈内投与した場合でも非常に強い殺細胞
能を示しました（図 2）。既に形成された腫瘍
に対しSindbis virusの投与を続けると腫瘍は
消失し，投与を中止した後にも再増殖するこ
とはほとんどありませんでした。Sindbis virus
を放射線で不活化し，増殖能を失わせた状態で
もSindibis virusは神経芽腫のアポトーシスを
誘導するメカニズム解明のためウイルスの各構
造タンパクをクローニングし神経芽腫細胞に遺
伝子導入して検討を行いました。本研究は分子
ウイルス学白澤教授との共同研究で行っていま
す。今後，他の小児がんに対する効果の検討を
予定しています。
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3  ．肝芽腫発生のメカニズム解明と分子標的治療
の模索
　 　肝芽腫は小児悪性固形腫瘍の中で 3番目に
発生数が多く，小児の肝悪性腫瘍の中で最多
です。成人の肝細胞がんと異なり抗がん剤に
対する感受性が非常に高いのが特徴ですが，初
発時転移を伴う症例や肝の全区域を占拠する腫
瘍の予後はいまだ不良です。私たちはオンコ
ジーンであるPlk-1 （polo-like kinase-1）が肝芽
腫の悪性度に関わることを解明しました。さら
にPlk-1が肝細胞癌・肝芽腫の悪性度に関わる
メカニズムの解明を行いました。Plk-1はp53，
p73のみならずp63のリン酸化によりその機能
を失活させ，腫瘍細胞のアポトーシスを抑制し
ていることを明らかにしました。本研究は千葉
県がんセンターの中川原先生・上条先生との共
同研究で行っています。
肝胆道系疾患
　小児期の肝胆道系疾患として代表的な胆道閉鎖
症，先天性胆道拡張症の基礎的・臨床的研究を展
開しています。
1  ．胆道閉鎖症 : 胆道閉鎖症は新生児～乳児期早
期に発症する原因不明の閉塞性黄疸を伴う病態
であり，その発生は一万人に一人といわれてい
ます。私たちは本症の病因および病態を解明す
るために種々のアプローチで研究をすすめてま
いりました。
　⑴ 　ウイルス起源説の検討 : 原因のひとつと推
測されていたレオウイルスについて，胆道閉
鎖症の児の胆道ならびに肝組織，さらには
便サンプル中のmRNAを抽出しnested RT-
PCRによる超高感度発現解析を行いました。
その結果レオウイルスの存在はどのサンプル
にも明らかでなく，このウイルスが本症の発
生に寄与する可能性は低いという結論にいた
りました。本研究は分子ウイルス学教室との
共同研究で行いました。
　⑵ 　Innate immune systemの関与 : 胆道閉鎖
症の発生に自然免疫の関与が示唆されていま
す。私たちは胆道閉鎖症児の肝・胆道組織に
おけるToll-like receptor（TLR）の発現を解
析し本症の原因に関わる知見を追及していま
す。これまでにTLR8の発現が胆道閉鎖症の
肝胆道組織で高いという結果を得ています。
　⑶ 　胆汁成分輸送分子と胆道閉鎖症の病態に関
する検討 : MRPをはじめとする transporter
の発現が胆道閉鎖症の治療への反応性または
転帰にどのように関わるかを検討していま
す。現在までにMRP2の発現が高い症例は
葛西手術後減黄しやすい傾向をみいだしてい
ます。
　⑷ 　新規画像診断 : 胆道閉鎖症術後フォローに
おけるmulti detector-row CT （MDCT）の
有用性につき検討しました。MDCTを用い
ることで，術後に生じ得る側副血行路や肝の
形態異常を漏れなく同定できることを示しま
した。また先天性胆道拡張症における 3次元
構築像と仮想化内視鏡の有用性を検討しまし
た。肝内胆管の形態異常を把握する際，DIC-
CTとMRCP dataに基づく 3次元像と仮想化
内視鏡が有用であることを示しました。
おわりに
　以上，現在小児外科学で行っている主な研究の
一部を紹介させていただきました。臓器・疾患特
性ともに広範囲にわたる研究を行っていますが，
図 2　 Sindbis virus腫瘍内注射による神経芽腫
xenograftに対する抗腫瘍効果
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私たちの教室のみでこれらの研究を遂行すること
はできません。学内の諸研究室や学外研究施設の
先生方のご指導をいただきつつ共同研究の形です
すめさせていただいているものも数多くありま
す。これからも各方面においてお世話になること
と思いますが，何卒よろしくご指導いただけます
ようお願い申し上げます。
